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研究成果の概要： 

ストレス応答における性差を性ホルモンレベルの変化から解明するため、エストロゲン

とアンドロゲンの効果を検証した。 たこつぼ型心筋症は閉経後の女性に好発し、著しい性差が

ある。我々は不動化ストレス負荷を負荷したラットはたこつぼ型心筋症の動物モデルに成り得る

こと、エストロゲンの慢性投与でこの収縮不全が改善することを示した。エストロゲンの作用機

序を脳、副腎、心臓で解析した。エストロゲン補充により、辺縁系→視床下部→副腎→心臓の各

レベルでストレス応答が低下したが、心臓における心血管系保護物質の発現が増加した。エスト

ロゲンは自律神経系を介する間接作用、および心臓への直接作用により、情動的ストレスに対し

て心保護効果を示す。 

  男性においても加齢に伴うアンドロゲンの減少による男性更年期が注目されているが、アン

ドロゲンレベルの変化も中枢神経系でのストレス応答を修飾することが示唆された。またオスの

心臓においても、エストロゲンは心血管系保護物質を増加させることでストレスによる心機能不

全を改善することを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

心身症とは、身体症状疾患の中

で、その発症や経過に心理社会的因子

（いわゆるストレス）が密接に関与し、

器質的ないし機能的障害が認められ

る病態である。近年、ストレス応答は、

個体・組織・細胞の各レベルで明らか

にされている。細胞周囲の環境変化

（熱、低酸素、活性酸素など）により

細胞が直接影響を受ける場合（cellular 
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stress）と、脳を中心とした生体調節系、
すなわち神経系・内分泌系を介して細

胞に影響を与える場合があるが、その

いずれにおいても、細胞のストレス応

答として c-fosを代表とする immediate 
early genes (IEG)などの遺伝子発現の
変化が見られる。細胞レベルの『スト

レス』と心身医学での『ストレス』を

統一的に理解するため、私どもは心身

症の臨床像を忠実に反映した動物モ

デルを開発し、心（中枢神経系）と身

体（内臓）において、細胞レベルにま

で還元した研究系を構築し、実際の心

身症の理解と予防治療法の開発を目

指している。その一例として、閉経後

の女性において、強い情動的ストレス

や身体的ストレスを契機に発症する

「たこつぼ型心筋症」が、ラットのス

トレスモデルで再現できること、エス

トロゲンの低下でストレス負荷時の

心機能が低下し、その補充で改善され

ることを見出した。 

 

２．研究の目的 

ストレス応答の性差が、性ホル

モンレベルの変化から説明できるか、ま

たそれがどのような機序でおこるのか

を明らかにすることである。閉経に伴う

エストロゲンの減少は、たこつぼ型心筋

症のみならず、多彩な心血管系や精神症

状を呈する更年期障害を起こすことが

知られている。また男性においても、加

齢に伴うアンドロゲンの減少による男

性更年期も注目されており、アンドロゲ

ンもストレス応答を修飾する可能性が

ある。実際、消化性潰瘍においては、高

齢男性の罹患率が高い。そこで、卵巣摘

除およびエストロゲンあるいはアンド

ロゲン補充メスラット、精巣摘除および

アンドロゲンあるいはエストロゲン補

充オスラットを用いて、オスとメスで、

それぞれエストロゲンのレベルあるい

はアンドロゲンのレルを変化させて、ス

トレス負荷を行い、脳および心臓におい

て、細胞レベルのストレス応答を神経解

剖学的、生化学的、生理学的に検討した。 

 
３．研究の方法 

 成熟メスラットで卵巣摘除（低エ
ストロゲン状態）とエストロゲン

補充（高エストロゲン状態）、お
よび成熟オスラットで精巣摘除
（低アンドロゲン状態）とエスト
ロゲン補充（オスでの高エストロ
ゲン状態）、および正常オス（高
アンドロゲン状態）したラットを
実験動物として用いて、ストレス
負荷を行い、ストレスによる心機
能の変化、自律神経系の関与、中
枢神経系でのプロセッシング、末
梢（副腎、心臓、胃）での遺伝子
応答や生理的、組織的変化を検討
した。 

 ストレス負荷の前後における心
電図と左心室造影、心エコー で
比較した。 

 細胞興奮の遺伝子マーカーであ
る、c-Fosに対する抗体で免疫染
色を行い、脳の詳細な mappingを
行い、中枢神経レベルで、エスト
ロゲンレベルあるいはアンドロ
ゲンレベルの変化に伴って、スト
レス応答が変化する領域を検索
した。 

 経シナプス的に逆行性輸送され
るウイルストレーサーPRVを末
梢交感神経や副腎髄質に投与し、
ラベルされる領域を mappingし、
ストレスに応答する領域と比較
した。 

 中枢神経系においてストレス応
答が変化する領域とエストロゲ
ン受容体あるいはアンドロゲン
受容体との関係を検討した。 

 エストロゲンあるいはアンドロ
ゲンによってストレス応答が修
飾される領域のうち、扁桃体内側
核への求心路を検討した。 

 自律神経-神経内分泌の中枢であ
る視床下部室傍核、その下流であ
る副腎、心臓において、エストロ
ゲンレベルの変化によるストレ
ス応答のレベルを c-fos mRNAを
指標に検討した。また心臓におい
て、エストロゲンレベルの変化に
よる内因性心保護物質の発現レ
ベルを比較した。 

 
４．研究成果 

① エストロゲンレベルによる、スト
レス負荷時の循環動態と心機能の
変化 

 
  左心室造影では、OVX群に比べ、
OVX+E群では、IMO負荷による左心室
収縮率の低下が抑制された(A)。またス
トレスによる頻脈も軽減した(B)。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
麻酔下の心エコー法でも、OVX+E 

群では、収縮率の低下は軽減した（A）。
一方、麻酔だけでは収縮率の変化はな
かった（B）。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ストレス末期での収縮期血圧の増
加も、OVX+E群では OVX群に比べて
抑制された。 
去勢オスと去勢後エストロゲン投

与されたオスにおいても、エストロゲ
ンは心機能を改善した。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 以上のような結果から、エストロゲン
は、ストレス時の循環動態の変化（血圧
上昇、頻脈、心収縮率の低下）を軽減す
ることが示された。 

 
② エストロゲンレベルにより、スト

レス応答が変化する脳の領域 
 

ストレスにより、大脳皮質、辺縁系、
間脳、中脳、橋、延髄などの特定の領域
で c-Fos発現が有意に増加した。ストレ
スによる有意差が認められた領域を右
半側に黒色で示した。またエストロゲン
投与の有無で c-Fos発現に有意差が認め

られた領域を、図の左半側に黒色で示し
た。エストロゲン投与の有無で有意差を
認めた領域は、外側中隔核 (LS)、視床室
傍核 (PVT)、視床下部室傍核 (PVH)、視
床下部背内側核 (DMH)、扁桃体内側核
（MeAD+PV）、外側中脳水道周囲灰白質 
(LPAG)、外側背側被蓋核 (LDTg)、青斑
核 (LC)および孤束核 (NTS)である。外
側中隔核、視床下部室傍核、視床下部背
内側核、扁桃体内側核、外側中脳水道周
囲灰白質、外側背側被蓋核、青斑核では
エストロゲン投与群で c-Fos発現が低下
し、逆に視床室傍核と孤束核では増加し
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

③ アンドロゲンレベルにより、スト
レス応答が変化する脳の領域 

 
外側中隔核（LS）、視床下部室傍核大細

胞性部（PaLM）、視床下部室傍核小細胞性
部（PaMP）、視床下部視索上核（SON）、視
床下部背内側核（DMH）、扁桃体内側核
（MeA）、青斑核（LC）、孤束核（NTS）で
IMO群では、Sham群に比し c-Fos免疫陽性
細胞数が有意に多かった。Cast+IMO群では
Sham+IMO群に比べて、PaMPにおける c-Fos
免疫陽性細胞数は有意に少なく、SON と
MeA では有意に多かった。アンドロゲンも
ストレス負荷による中枢神経系の応答に影
響するが、その効果は部位により異なるこ
とが示された。 

 
④ 扁桃体内側核の神経解剖学的特性 
 
扁桃体内側核は、エストロゲンレベル

の変化でもアンドロゲンレベルの変化で
も、ストレス応答が変化する。そこで、エ
ストロゲン受容体およびアンドロゲン受
容体の存在を免疫組織化学的に検討した
ところ、いずれも受容体も神経核に存在し
た。 

心臓に分布する交感神経節後線維



 

 

を送る星状神経節（stellate ganglia）や副
腎髄質に PRVを投与すると、最初に脊髄
IMLの交感神経節前神経細胞に PRVが
集積し、次に脳幹や視床下部の神経細胞
に PRVの感染が進み、最終的により高次
の神経系の細胞がラベルされる。PRVで
ラベルされる神経細胞は、脳幹の血管運
動中枢で知られている吻側腹外側網様核、
巨大細胞性網様核、外側傍巨大細胞性網
様核、淡蒼縫線核、大縫線核、A5ノルア
ドレナリン神経、背外側被蓋核、青斑核、
中脳水道周囲灰白質、背側縫線核、脚傍
核、間脳では、視床下部の諸核、内側手
綱核、不確帯などに分布する。さらに辺
縁系の外側中隔核、Brocaの対角帯、分
界条床核、側坐核、扁桃体皮質核、内側
核、中心核、海馬 CA1-3、扁桃体海馬域、
嗅外皮質、嗅内皮質などの神経細胞も、
広範かつ密にラベルされる。帯状回や眼
窩皮質はラベルされないが、前辺縁皮質、
下辺縁皮質、島皮質、嗅周囲皮質、梨状
葉ではラベルされる神経細胞が多く認め
られる。このような領域の神経細胞が興
奮すれば、いくつかのシナプス連絡を介
して、末梢交感神経-副腎髄質系が興奮、
あるいは抑制されると考えられる。 

扁桃体内側核にはエストロゲン受容
体やアンドロゲン受容体が強く発現し、し
かも交感神経系に投射している。実際、ス
トレス負荷でこの領域ではc-Fos 発現が増
加、つまりストレスに応答し、なおかつ性
ホルモンのレベルでストレス応答が修飾
される。従って、ストレス応答における性
差を決める上で重要な領域であることが
強く示唆された。 

次に扁桃体内側核の上位の神経核を
逆行性トレーサー法で検索した。同側の島
皮質、梨状葉、下辺縁皮質、Brocaの対
角体核、背側内梨状核、分界条床核、扁
桃体基底内側核、扁桃体皮質核、扁桃体
‐梨状野移行部、海馬 CA1、不確帯、外
側脚傍核で CTb陽性神経細胞を認めた。
外側脚傍核では、対側にも CTb陽性神経
細胞が認められた。このうち、背側内梨
状核と、海馬 CA1以外の諸核で CTbと
c-Fosとの二重陽性神経細胞を認め、特に
扁桃体基底内側核、扁桃体皮質核では、
多数の二重陽性神経細胞が観察された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ストレス応答の脳内メカニズムを解明
するために、今後とも地道な研究の継続が
必要である。 
 

○5  エストロゲンレベルによる、視床下
部室傍核-副腎-心臓でのストレス応答の
変化 

 
視床下部室傍核においても、ERβが

強く発現している。扁桃体内側核や視床下
部室傍核ではストレス負荷で c-Fos発現が
認められ、エストロゲンレベルの増加で
c-Fos発現が低下するが、下流にあたる副
腎や心臓における c-fos mRNAレベルも低
下することを示した。つまり、エストロゲ
ンは脳だけではなく、交感神経-副腎髄質
の過剰興奮を抑制し、ストレスの標的臓器
での応答を緩和することが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

○6  エストロゲンレベルによる、心臓
での心保護物質の変化 
 
エストロゲン受容体は心血管系でも

発現しており、エストロゲンはこれらの細
胞でも多くの作用を示す。エストロゲンレ
ベルが低下すると心筋細胞で熱ショック蛋
白（HSP70）や心房性 Na利尿ペプチド
(ANP)の発現が低下する。つまりエストロ
ゲンは、神経系を介する間接作用と心血管
系の細胞に対する直接作用で、ストレス応
答を緩和することが示された。 
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